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1. Abstract 
Background: Inflammation is implicated in the pathogenesis of diabetes and its 
complications in adults. Little is known about the relative contribution of inflammation 
in common types of diabetes in youth: Type 1 diabetes (T1D), Type 2 diabetes (T2D) 
and cystic fibrosis-related diabetes (CFRD). This study investigates inflammatory 
markers by diabetes type and complication status, and assesses indicators of 
inflammation and complications. 
 
Methods: A cross-sectional study of 134 T1D, 32 T2D, 32 CFRD and 48 subjects 
without diabetes (including 11 with CF and normal glucose tolerance) was undertaken. 
Inflammation was assessed by sE-selectin by ELISA, hsCRP by turbidometry, WCC 
and ESR. Nephropathy was defined by albuminuria, autonomic neuropathy by heart rate 
variability, and peripheral neuropathy by vibration and thermal threshold testing and 
retinopathy by seven-field stereoscopic fundus photography. Descriptive statistics, 
parametric and non-parametric ANOVA and regression analyses were performed, with 
significance at p <0.05. 
 
Results: Of 198 diabetic participants; 49 % female, mean (SD) age, median diabetes 
duration and median HbA1c were 16 (2.5) and 6 (3 – 9) years and 8.1 (6.9 – 9.3) %, 
respectively. All inflammatory markers were lower in T1D than in other diabetes groups 
(p <0.05) but higher than in non-diabetic controls. T2D (n = 32) and CFRD (n = 32) 
subjects had comparable elevated levels of inflammation. BMI was a strong 
independent explanatory variable of inflammation. In multivariate analysis, hsCRP and 
ESR were associated with complications in addition to HbA1c, BMI and diastolic BP. 
 
Conclusions: Circulating inflammatory markers are elevated in adolescents with 
diabetes, being higher and comparable in T2D and CFRD than in T1D. Inflammation is 
independently associated with diabetes complications, consistent with inflammation 
driving vascular pathology in diabetes. 
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Hintergrund: Entzündliche Vorgänge spielen nachweislich eine Rolle bei der 
Pathogenese von Diabetes bei Erwachsenen und seinen Komplikationen. Jedoch ist 
wenig bekannt über das Mitwirken von entzündlichen Prozessen bei den häufigen 
Diabetestypen im Kindesalter: Diabetes mellitus Typ 1 (T1D), Typ 2 (T2D) und 
Diabetes bei Zystischer Fibrose (CFRD). In dieser Studie werden Entzündungsmarker 
und Komplikationsstatus bei Diabetestypen untersucht und Risikofaktoren für 
Entzündung und Komplikationen erforscht. 
 
Methoden: Eine Querschnittsstudie mit 134 T1D, 32 T2D, 32 CFRD und 48 gesunden 
Teilnehmern (inklusive 11 Teilnehmern mit zystischer Fibrose und normaler 
Glukosetoleranz) wurde durchgeführt. Der Entzündungsprozess wurde anhand von in 
ELISA bestimmten sE-selectin, in Turbidimetrie gemessenen hsCRP sowie 
Leukozytenzahl und Blutsenkungsgeschwindgkeit (BSG) ermittelt. Nephropathie wurde 
als Mikroalbuminurie definiert, autonome Neuropathie als pathologische 
Herzfrequenzvariabilität und sensomotorische Polyneuropathie wurde durch das Testen 
des Schwellenwerts für Vibrations- und Temperaturempfinden und Retinopathie durch 
7-Feld Fundusfotographie bestimmt. Deskriptive Statistik, parametische und nicht-
parametische ANOVA und Regressionsanalysen wurden durchgeführt und als 
statistisch signifikant bei einem p <0,05 gewertet. 
 
Ergebnisse: Von 198 Teilnehmern mit Diabetes waren 49 % weiblich, das 
Durchschnittsalter betrug 16 Jahren (SD 2,5), die mittlere Diabetesdauer 6 Jahre (3 – 9) 
und der mittlere HbA1c 8,1 (6,9 – 9,3) %. Alle gemessenen Entzündungsmarker waren 
niedriger in T1D im Vergleich zu den anderen Diabetestypen (p <0,05), jedoch höher 
als in der gesunden Kontrollgruppe. T2D und CFRD Teilnehmer hatten ähnlich erhöhte 
Entzündungswerte. Der BMI konnte als unabhängig assoziierte Variable von 
Inflammation differenziert werden. In multivariaten Analysen zeigte sich ein 
Zusammenhang zwischen hsCRP und BSG mit Komplikationen sowie HbA1c, BMI 
und diastolischen Blutdruck. 
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Diskussion: Entzündungsmarker sind bei Jugendlichen mit Diabetes erhöht, 
insbesondere und vergleichbar hoch bei T2D und CFRD, weniger bei T1D. 
Inflammation ist unabhängig mit Langzeitkomplikationen durch Diabetes assoziiert und 
zu vereinbaren mit der vaskulären Pathogenese bei Diabetes. 
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2. Manteltext 
Forschungsstand 
Als Diabetes mellitus ist eine Gruppe von Störungen des Kohlenhydratstoffwechsels 
definiert, die durch einen absoluten oder relativen Mangel an Insulin zu 
Hyperglykämien führen. Die Prävalenz weltweit beträgt 7,9 bis 9,0 % und Diabetes ist 
somit eine der häufigsten Stoffwechselstörungen (1). Im Verlauf der Erkrankung kann 
es zum Auftreten von Langzeitkomplikationen mit irreversiblen Schäden an Nerven, 
Gefäßen, Augen und Nieren kommen, die durch chronische Hyperglykämien verursacht 
werden. Mit diesen einher gehen erhöhte Morbidität und Mortalität.  
 
Inflammation bei Diabetes 
Schon lange ist bekannt, dass entzündliche Prozesse eine Rolle in der Pathogenese von  
Diabetes mellitus und denen daraus resultierenden Langzeitkomplikationen spielen. 
Hyperglykämie und Insulinresistenz, die die Pathologie von Diabetes charakterisieren, 
führen zu Schädigung von Endothel und vaskulärer Entzündung.  
Hyperglykämie interveniert mit der Synthese von Stickstoff (NO), welches als wichtiger 
Vasodilatator und antiinflammatorisch agiert, in dem es die Synthese und Expression 
von Zytokinen und Adhäsionsmolekülen hemmt (2). So führt Hyperglykämie zu 
verstärkten vaskulären Permeabilität und Kontraktilität sowie der Aktivierung von 
verschiedenen Entzündungsvermittlern wie Tumornekrosefaktor α (TNFα), Inter-
leukinen sowie vaskulären und interzellulären Adhäsionsmolekülen wie intercellular 
adhesion molecule 1 (ICAM-1), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) und 
soluble endothelial selectin (sE-selectin) (3, 4). Während die Interleukine wiederum die 
Produktion des CRP in der Leber stimulieren, locken die Adhäsionsmoleküle 
Monozyten zu den betroffenen Gefäßen, wo diese in das Gefäßendothel penetrieren. 
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Dort differenzieren sie sich durch das Binden von Lipoproteinen zu Schaumzellen und 
setzen einen prothrombotischen Vorgang in Gange (5). Darüber hinaus führt 
Insulinresistenz zu Endotheldysfunktion und entzündlichen Prozessen, da Insulin selbst 
NO freisetzt und physiologischerweise vasodilatatorisch wirkt (6). Somit führt eine 
Insulinresistenz zu Vasokonstriktion und verstärkt das Risiko für Arteriosklerose und 
für damit verbundene mikro- und makrovaskuläre Komplikationen. 
 
Abbildung 1: Entzündungsreaktion durch Hyperglykämie 
 
 
Entzündungsmarker bei Diabetes und seinen Komplikationen 
Um Entzündungsprozesse im Allgemeinen laborchemisch nachzuweisen, werden 
verschiedenste Entzündungsmarker standardmäßig bestimmt. Zu den systemischen 
Entzündungsmarkern gehören unter anderem die Leukozytenzahl (white cell count, 
WCC), Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG, erythrocyte sedimentation rate, ESR) und 
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C-reaktives Protein (CRP). Adhäsionsmoleküle als vaskuläre Entzündungsmarker (z. B. 
sE-selectin, VCAM-1, ICAM-1 und Interleukin-8) sind heutzutage noch der Forschung 
vorbehalten und zur Bestimmung sind spezielle Assays notwendig. Sie werden vom 
Endothelgewebe produziert und korrelieren untereinander, weil sie alle Teil der oben 
beschriebenen Kettenreaktion (s. Abbildung 1) sind (5).  
CRP ist ein Akut-Phase-Protein und wird vor allem in der Leber, aber auch von anderen 
Gewebearten wie Fett und dem Gefäßsystem produziert (7) und korreliert häufig mit 
dem Body Mass Index (BMI) (8). Bei Entzündungsprozessen, Gefäßverletzungen oder 
Infektionen steigt das CRP Level an. Ein erhöhtes CRP geht mit einem erhöhten Risiko 
für kardiovaskuläre Erkrankungen einher (9). Auch bei Diabetes Patienten konnte ein 
erhöhter CRP Spiegel festgestellt werden, jedoch bisher kein Zusammenhang mit einem 
vermehrten Auftreten von mikrovaskulären Langzeitkomplikationen wie Retinopathie 
und Nephropathie (10, 11).  
sE-selectin, welches von arteriellen Endothelzellen bei erhöhtem Interleukin-1 und 
TNF-α ausgeschüttet wird und zur Adhäsion von Neutrophilen in der Gefäßwand führt, 
ist ein Zeichen für vaskuläre Entzündung (12). Beim Auftreten von 
Diabeteskomplikationen kommt es zu erhöhten Leveln von sE-selectin (13, 14).  
Die BSG und Leukozytenzahl sind anerkannte, allgemeine Entzündungswerte und sind 
klinisch leicht zugänglich. Während die Leukozytenzahl bei Diabetes erhöht oder sogar 
unabhängiger Risikofaktor sein kann, existieren noch nicht viele Studien, die den 
Zusammenhang von BSG und Diabetes untersuchen  (15-17).  
Langzeitkomplikationen wie diabetische Neuropathie, Nephropathie, Retinopathie und 
Atherosklerosis durch Diabetes führen zu Morbidität und Mortalität. Ihre Prävention 
nimmt einen großen Stellenwert in der Therapie von Diabetes ein. Ein Zusammenhang 
zwischen einer Erhöhung von Entzündungsmarkern und dem Auftreten von 
Diabetesfolgen konnte bereits gezeigt werden (18-20). Deshalb gibt es Bestrebungen, 
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verschiedenste Entzündungsmarker als prädiktive Biomarker zu etablieren, um 
frühzeitig in den Krankheitsverlauf zu intervenieren. 
Außerdem gilt es, neben der Erforschung einer Vielzahl verschiedener 
Entzündungsvermittlern auch, unterschiedliche Cofaktoren des Entzündungsprozesses 
zu ermitteln. Einer dieser ist Übergewicht. So konnten Beziehungen zwischen TNF-α, 
der von Adipozyten sezerniert wird, und einer zunehmenden Insulinresistenz aufgezeigt 
werden (21). Bei T1D zeigte sich Übergewicht auch als Risikofaktor für diabetische 
Langzeitkomplikationen (22, 23).  
 
Der Vergleich verschiedener Diabetestypen  
Unter dem Krankheitsbild Diabetes sind verschiedene Diabetestypen zusammengefasst, 
die häufigsten sind Typ 1 und Typ 2, welche beide durch chronische Hyperglykämien 
definiert sind und deshalb Parallelen in der Pathogenese haben, jedoch auch viele 
Unterschiede. 
Bei T1D handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, bei der die β- Zellen des 
Pankreas zerstört werden und so ein absoluter Insulinmangel entsteht. Patienten sind ein 
Leben lang auf externe Insulinzufuhr angewiesen. Meistens manifestiert sich die 
Erkrankung im Kinder- oder Jugendalter und verläuft akut mit Hyperglykämie und 
Glukosurie bis hin zum hyperglykämischen Koma mit Ketoazidose. 
An T2D leiden 90 – 95 % der Diabetiker. Eine jahrelange Überproduktion von Insulin 
führt sowohl zu einer Insulinresistenz der Körperzellen als auch zu einem Insulinmangel 
durch Apoptose der β-Zellen sowie einem sekretorischen Defekt der α- und β-Zellen des 
Pankreas. Der Verlauf ist meistens schleichend. Risikofaktoren für T2D sind z.B. eine 
positive Familienanamnese, Zugehörigkeit zu einer Ethnie mit erhöhtem Risiko, 
Adipositas, körperliche Inaktivität und Rauchen (24). Während T2D vor wenigen 
Jahrzehnten noch als „Altersdiabetes“ galt, erkranken heutzutage immer mehr 
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Jugendliche an T2D. Neben verschiedenen medikamentösen Ansätzen mit oralen 
Antidiabetika stehen eine Veränderung der Ernährung und mehr körperliche Aktivität 
mit Ziel der Gewichtsreduktion an erster Stelle der Therapie. Insbesondere bei T2D ist 
der Zusammenhang zwischen erhöhten Leveln von Entzündungsmarkern und -
vermittlern wie CRP, Interleukin-6 und Leukozyten und der Entstehung von 
Insulinresistenz seit langem bekannt (16, 18, 25).   
Gemein ist beiden Diabetestypen die Entwicklung von mikro- und makrovaskulären 
Langzeitkomplikationen im Verlauf der Erkrankung. Zeitpunkt des Auftretens und 
Schwere der Komplikation hängen von Faktoren wie Hämoglobin A1c (HbA1c)-Level, 
Länge der Diabeteserkrankung, Gewicht und Rauchen ab (26-28). Insgesamt kommt es 
bei T2D früher im Krankheitsverlauf und häufiger zum Auftreten von Komplikationen 
(29-31). 
Beide Diabetesformen sind seit Jahrzehnten bekannt und werden seitdem ausgiebig 
erforscht. Diabetes bei zystischer Fibrose (cystic fibrosis, CF) stellt hingegen eine kleine 
Randgruppe bei den Diabetestypen dar. Seit jedoch durch verbesserte 
Behandlungsoptionen von pulmonalen Infektionen die Lebenserwartung von Patienten 
mit CF in den letzten Jahrzehnten drastisch gestiegen ist und mit den neuen 
Therapieoptionen der CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)-
Modulatoren wohl weiter steigen wird, rücken Langzeitkomplikationen der CF wie 
Diabetes bei CF (cystic fibrosis related diabetes, CFRD) mehr in den Fokus (32). Rund 
40 % der Erwachsenen und 25 % der Jugendlichen mit CF erkranken an CFRD (33). CF 
im Allgemeinen ist mit einem systemischen sowie insbesondere einem pulmonalen 
Entzündungsprozess verbunden, Übergewicht spielt eine untergeordnete Rolle. Bisher 
ist die genaue Pathogenese des CFRD ungeklärt, jedoch wird als eine primäre Ursache 
ein relativer Insulinmangel aufgrund von zerstörtem endokrinen Pankreasgewebes 
angenommen (33). In akuten pulmonalen Exazerbationen bedingt durch einen höheren 
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Spiegel an Kortisol, Katecholaminen und Zytokinen scheint auch eine gewisse 
Insulinresistenz eine Rolle zu spielen (34). Der CFRD besteht aus einem breiten 
Spektrum verschiedener Glukosetoleranzstörungen: in frühen, oft asymptomatischen 
Phasen zeigt sich nur eine gestörte Glukosetoleranz ohne erhöhte Nüchternblutglukose, 
manchmal kommt es erst Jahre später zu erhöhten Nüchternblutzuckerwerten. Ein oraler 
Glukosetoleranztest kann frühzeitig Aufschluss über eine gestörte Glukosetoleranz 
geben. Eine frühzeitig eingeleitete Insulintherapie kann das mit CFRD verbundene 
schlechtere Outcome der CF wie eine erhöhte Mortalität und eine verschlechterte 
Lungenfunktion positiv beeinflussen (35). Immer mehr spielen auch mikrovaskuläre 
Veränderungen als Form von Diabeteslangzeitkomplikationen für CF Patienten eine 
Rolle, diese sind jedoch bis heute –insbesondere bei jungen Patienten – nur wenig 
erforscht (36). Bisher ist noch nicht viel über diabetische Langzeitkomplikationen bei 
CFRD bekannt, insbesondere bei einer so kurzen Diabetesdauer wie in unserem Falle. 
Noch vor wenigen Jahren war die Lebenserwartung der Patienten mit CF deutlich 
verkürzt und CFRD Patienten erreichten oft nicht ein Alter, in dem sie 
Langzeitkomplikationen durch Diabetes entwickelt hätten. Mit der ansteigenden 
Lebenserwartung, von aktuell 45 Jahren (32), werden diese Diabetesform, die 
entstehenden Komplikationen und die Erkennung sowie Kontrolle von Risikofaktoren 
zunehmend wichtiger. Nach heutigem Kenntnisstand ist die Verbindung zwischen den 
pathologischen Veränderungen des Glukosestoffwechsels und der Mutation des cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) Proteins noch nicht komplett 
verstanden und die Faktoren, die bei der Entstehung der chronischen Komplikationen 
von CFRD eine Rolle spielen, sind noch unklarer. Jedoch scheint ein 
Entzündungsprozess Teil der Pathologie zu sein. Es wird angenommen, dass bei CF 
eine Obstruktion der Pankreasgänge zu einer exokrinen und endokrinen 
Pankreasdysfunktion führen kann (37). Außerdem kommt es im Respirationstrakt zu 
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Obstruktionen mit Zerstörung von Epithel und der Proliferation von Bakterien (38). 
Somit ist CF im Allgemeinen eine Erkrankung, die durch eine chronische, systemische 
und pulmonale Entzündung, auch in Abwesenheit von Keimen, gekennzeichnet ist (39, 
40). Mit Diabetes als Komorbidität, die 50 % der CF Patienten im Alter von 30 Jahren 
betrifft (41), wird auch die vaskuläre Entzündung ein Thema dieser komplexen 
Erkrankung. In unserer Studie sahen wir ähnlich hohe systemische und vaskuläre 
Entzündungsmarker bei CFRD wie bei T2D und höhere Prävalenzen für HVV und 
Retinopathie als vorangegangene Studien, was darauf hindeuten könnte, dass das Risiko 
für Langzeitkomplikationen auch bei CFRD alarmierend hoch ist im Vergleich zu T1D 
und bisher unterschätzt wurde (36, 42). 
 
Entzündung bei Jugendlichen mit Diabetes 
Während bereits einige Studien über den Zusammenhang von Entzündungsprozessen 
bei Erwachsenen mit Diabetes vorliegen, ist die Datenlage bei jugendlichen Patienten 
noch unzureichend (18). Doch gerade im jungen Alter gilt es Risikofaktoren und 
Prädiktoren zu eruieren, um die langfristige Krankheitsentwicklung des Diabetes positiv 
zu beeinflussen. Deshalb untersuchten wir in unserer Querschnittsstudie, 
Zusammenhänge zwischen Entzündungsmarkern, Langzeitkomplikationen des Diabetes 
und den Einfluss von Übergewicht in den drei häufigen Diabetesformen im 
jugendlichen Alter, T1D, T2D und CFRD. 
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Methodik 
Bei unserer Studie handelte es sich um eine Querschnittsstudie, in der vier verschiedene 
Entzündungsbiomarker, hsCRP (hochsensitives CRP), sE-selectin (soluble endothelial 
selectin), Leukozytenzahl und BSG, in den Blutproben von jungen Patienten mit 
Diabetes gemessen wurden. In den Kontrollgruppen ohne Diabetes wurden zwei 
verschiedene Biomarker, hsCRP und sE-selectin, bestimmt, der Vergleich zu 
Leukozytenzahl und BSG wurde zu Standardreferenzwerten des Krankenhauses 
gezogen. 
Alle Teilnehmer mit Diabetes wurden am Tag der Blutentnahme ebenfalls auf das 
Vorkommen von Langzeitkomplikationen durch Diabetes untersucht. Im gewonnenen 
Blut wurden die Biomarker sowie andere Standardlaborwerte bestimmt. 
Die Studie wurde am Children´s Hospital Westmead (CHW), Sydney, New South 
Wales, Australien geplant und durchgeführt. Eine Ethik-Kommission des 
Krankenhauses hat die Studie geprüft und bewilligt. Die Teilnehmer und ihre Eltern 
wurden schriftlich aufgeklärt und haben in die Teilnahme eingewilligt. 
 
Teilnehmer 
An der Studie nahmen 198 junge Patienten mit Diabetes teil, die zwischen 2011 bis 
2017 das CHW besuchten. Davon waren 134 Jugendliche aufgrund der Klinik oder 
niedrigen C-Peptid Leveln und Autoantikörpern als T1D diagnostiziert, 32 bei 
negativem Autoantikörperstatus und ohne MODY oder sekundärem Diabetes als T2D, 
sowie 32 weitere mit CFRD. 
CFRD ist definiert als ein Nüchternblutzuckerwert von >7mmol/l/>126mg/dl oder ein 
2-Stunden-Blutglukoselevel von >11,1 mmol/l/>200 mg/dl bzw. ein Hämoglobin A1c 
(HbA1c) >6,5 % bei Patienten mit CF. 
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Die Rekrutierung der Teilnehmer fand während ihres alljährlichen Besuchs in der 
Langzeitkomplikations-Diabetessprechstunde statt. In Australien wird dieser allen 
Jugendlichen mit T1D empfohlen, wenn sie bereits 2 Jahre an Diabetes leiden oder erst 
5 Jahre nach Diagnose, wenn sie zum Zeitpunkt der Diagnose noch nicht 11 Jahre alt 
waren. Patienten mit T2D und CFRD sollten bereits erstmalig bei Diagnose des 
Diabetes vorstellig werden, weil ein bereits bei Diagnose vermehrtes Vorkommen von 
Langzeitkomplikationen darauf hindeute, dass bei T2D und CF ein bestehender 
Diabetes über längere Zeit unentdeckt bleibt. 
Auswahlkriterien für die Studie waren ein aktuell stabiler Krankheitsverlauf, keine 
schweren Hypoglykämien in den letzten 6 Monaten, keine Hinweise auf eine akute 
Infektion und keine orale Steroidtherapie in den letzten 4 Wochen. Keiner der 
teilnehmenden Patienten mit CF wurde mit CFTR-Modulatoren behandelt. 
Zwei alters- und geschlechtsangepasste Referenzgruppen bestehend aus 37 gesunden 
Jugendlichen und 11 CF-Patienten mit normaler Glukosetoleranz wurden ebenfalls 
zwischen 2011 und 2017 rekrutiert. Die gesunden Teilnehmer durften nicht an einer 
chronisch-inflammatorischen Erkrankung, rezidivierenden Fieberschüben oder einer 
anderen Infektionserkrankung leiden. Sie konnten erstgradige Verwandte von T1D-
Patienten sein, so lange bei ihnen keine Diabetesantikörper nachgewiesen wurden. CF-
Patienten konnten teilnehmen, wenn sie keine Anzeichen für eine akute Exazerbation 
zeigten und seit mindestens 4 Wochen keine oralen Steroide eingenommen hatten. 
 
Klinische Daten und Erfassung von Langzeitkomplikationen bei Diabetikern 
Von jedem Teilnehmer der Studie wurden klinische Daten wie Größe, Gewicht und 
Blutdruck (BD) erhoben sowie 10 ml venöses Blut und eine Morgenurinprobe 
abgenommen. Für die klinischen Daten wurden alters- und geschlechtspezifische 
standard deviation scores (SDS) und Perzentilen berechnet. Mit dem berechneten 
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Body-Mass-Index (BMI, Gewicht/Größe2) wurden Gewichtskategorien nach S2-
Leitlinien eingeteilt: Untergewicht <15. Perzentile, Normalgewicht ≥15. Perzentile und 
≤85. Perzentile, Übergewicht >85. Perzentile und <97. Perzentile, Adipositas ≥97. 
Perzentile (43). Der Blutdruck wurde nach Riva-Rocci nach fünfminütiger Ruhe in 
sitzender Position erhoben. Als Bluthochdruck wurden Blutdruckwerte ≥95. Perzentile 
für Patienten jünger als 18 Jahre bzw. für ältere Teilnehmer Werte ≥140/90 mmHg oder 
jegliche medikamentöse antihypertensive Therapie gegen Bluthochdruck gewertet (44). 
 
Laboruntersuchungen. Die Blutproben wurden zentrifugiert und das Blutplasma wurde 
zunächst bei -80 °C gelagert. Im Zentrallabor des CHW wurden im Blut HbA1c, 
Leukozytenzahl, BSG, Blutfettwerte sowie Leber- und Nierenwerte bestimmt, der Urin 
wurde auf Albumingehalt untersucht. HbA1c wurde per Hochleistungsflüssigkeits-
chromatographie bestimmt und der Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin wurde durch 
eine Immunturbidimetrie erfasst. Die Normwerte entsprachen den australischen 
Guidelines (45). Am National Health and Medical Research Centre (NHMRC) der 
Universität Sydney wurde zur Bestimmung von hsCRP eine hochsensitive 
Turbidimetrie und zur Bestimmung von sE-selectin ein Enzyme-linked Immunosorbent 
Assay (ELISA) durchgeführt. Dabei betrug die Intra-Assay-Varianz weniger als 5 % 
und die Inter-Assay-Varianz weniger als 13 %. 
 
Von diabetischer Nephropathie wurde im Rahmen dieser Studie bei einer 
Mikroalbuminurie gesprochen. Diese war definiert als entweder ein Albumin-Kreatinin-
Quotient ≥20 µg/min in mindestens 2 von 3 Morgenurinproben oder ein Durchschnitts-
Albumin-Kreatinin-Quotient ≥3,5 (männlich)/≥4 (weiblich) mg/mmol in 3 Morgen-
urinproben. 
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Herzfrequenzvariabilität, eine Variable zum Beschreiben der autonomen Veränderung 
der Frequenz des Herzrhythmus, wurde anhand eines 10-minütigen EKGs mithilfe von 
LabChart Pro (AD Instruments, Sydney, NSW, Australien) analysiert. Zunächst wurden 
Artefakte und Extrasystolen exkludiert. Anschließend wurde die 
Herzfrequenzvariabilität in den Bereichen Zeit und Frequenz beurteilt. Bezüglich der 
Zeitdomäne werden die Grundherzfrequenz, die Standardabweichung von RR-
Intervallen und die Quadratwurzel des quadrierten Mittelwertes der Summe aller 
Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle analysiert. Weiterhin werden die 
Frequenzanteile, die dem Sympathikus (Niedrigfrequenz, low frequency, zwischen 
>0,04 Hz und <0,15 Hz) oder dem Parasympathikus (Hochfrequenz, high frequency, 
zwischen >0,15 Hz und <0,4 Hz) zugeordnet werden können, sowie der Quotient aus 
Niedrigfrequenz und Hochfrequenz als Kennwert für sympathovagale Balance 
analysiert. Herzfrequenzvariabilitätsveränderungen (HVV) wurden definiert als Werte 
≤5. oder ≥95. Perzentile einer alters- und geschlechtsgleichen Kontrollgruppe in 
mindestens einer von den verschiedenen Kategorien. 
 
Diabetische sensomotorische Polyneuropathie wurde durch die Beurteilung der 
Temperatur- und Vibrationssensibilität des Fußes eingeschätzt. Der 
Vibrationsschwellenwert wurde am linken Malleolus und der linken großen Zehe und 
der thermische Schwellenwert für Kalt und Warm auf dem linken Fußrücken bestimmt. 
Die Normwerte wurden in einer alters- und geschlechtsgleichen Kontrollgruppe ohne 
Diabetes ermittelt, Messungen ≥95. Perzentile in einem dieser 4 Tests wurde als 
sensomotorische Polyneuropathie gewertet. 
 
Diabetische Retinopathie wurde mithilfe einer 7-Feld-Fundus-Farbfotografie durch 
einen erfahrenen Ophthalmologen diagnostiziert und in Schweregrade nach der Airlie 
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House Klassifikation eingeteilt. Bei mindestens einem Mikroaneurysma oder einer 
retinalen Blutung wurde die Diagnose diabetische Retinopathie gestellt. Der 
Schweregrad der Retinopathie bezog sich jeweils auf das schwerer betroffene Auge und 
wurde in folgende Kategorien eingeteilt: minimale, nicht-proliferative Veränderungen, 
mittelschwere, nicht-proliferative Veränderungen oder proliferative Veränderungen. 
 
Statistik. Die Daten wurden mit SPSS Version 24 analysiert. Statistische Signifikanz 
wurde bei p <0,05 festgelegt. Bei einer Normalverteilung der Variabel wurde der 
Kolmogorov-Smirnov-Test verwendet. In deskriptiven Analysen wurden der 
Durchschnittswert ± Standardabweichung (standard deviation, SD) oder der Median 
und der Quartilsabstand für kontinuierliche Variablen sowie Anzahl und Prozentsatz für 
kategorische Variablen errechnet. Zum Vergleich von Gruppen wurde der ANOVA-
Test (mit Bonferroni-post-hoc-Test) für Variablen mit Normalverteilung genutzt und 
Kruskall-Wallis ANOVA (mit Mann-Whitney-Test) für nicht normalverteilte Variablen. 
Für kategorische Variablen wurde der chi-square-Test verwendet. Mithilfe von 
univariaten und multivariaten logistischer Regression wurden die Verbindungen 
zwischen Auftreten von Langzeitkomplikationen und laborchemischen Ergebnissen 
ergründet. Mikrovaskuläre Komplikationen wurden definiert als das Vorkommen von 
entweder Mikroalbuminurie, sensomotorischer Polyneuropathie oder diabetischer 
Retinopathie. Statistisch signifikante sowie klinisch wichtige Variablen wurden in die 
Regressionsmodelle involviert. Untersuchte Kovariaten waren HbA1c, Krankheitsdauer 
und BMI, deren Einfluss auf die Entwicklung von Langzeitkomplikationen schon oft 
gezeigt wurde. 
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Ergebnisse 
Klinische Ergebnisse 
Die wichtigsten demographischen Daten der 198 Studienteilnehmer sind in Tabelle 1 
abgebildet. Das Durchschnittsalter betrug 15,6 Jahre (SD 2,5) und 49 % waren weiblich. 
Die Jugendlichen mit T1D waren ein wenig älter, waren jünger bei ihrer Diagnose, 
hatten eine längere Krankheitsdauer und höhere HbA1c-Spiegel. Die Teilnehmer mit 
T2D hatten höhere BMIs, mehr Bluthochdruck und vermehrt pathologische Lipidwerte 
als die mit T1D. Im Vergleich zu T1D hatten die Patienten mit CFRD einen geringeren 
BMI, niedrigere HbA1c-Level und erhöhte Leberenzyme. 
 







Alter (in Jahren) 15,8 [2,6] 15,1 [1,9] 14,6 [2,2] 
Alter bei Diagnose (in Jahren) 7,5 [3,3] 13,0 [1,6] 12,0 [2,6] 
Diabetesdauer (in Jahren) 8,1 [5,4–10,5] 1,8 [0,3–3,3] 2,3 [1,0–3,9] 
BMI 22,7 [20,7–25,9] 31,7 [27,5–35,2] 18,5 [16,7–20,6] 
HbA1c (%) 8,5 [7,7–9,5] 6,6 [5,6–9,2] 5,9 [5,7–6,5] 
Bluthochdruck 12/134 [9 %] 6/31 [19 %] 0/28 [0 %] 
Erhöhte Leberenzyme* 14/96 [15 %] 7/26 [27 %] 9/19 [47 %] 
Pathologische Lipidwerte** 19/134 [14 %] 15/31 [48 %] 7/29 [24 %] 
Langzeitkomplikationen durch Diabetes 
Auftreten mind. einer Kompl. 87/134 [65 %] 23/31 [72 %] 18/28 [56 %] 
Diabetische Nephropathie 1/123 [1 %] 6/20 [19 %] 0/19 [0 %] 
HVV 35/126 [28 %] 14/26 [54 %] 12/24 [50 %] 
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Sensomotorische 
Polyneuropathie 
6/132 [5 %] 6/31 [19 %] 0/27 [0 %] 
Diabetische Retinopathie 21/133 [16 %] 2/30 [7 %] 2/26 [8 %] 
X[X-X] steht für Median [25. Perzentile – 75. Perzentile], X[X] für Durchschnittswert [SD]  
* (erhöhte AST, ALT, Gamma-GT oder alkalische Phosphatase), ** (erhöhtes Gesamtcholesterol, LDL 
Cholesterol, Triglyceride oder erniedrigtes HDL Cholesterol) 
 
Entzündungsmarker 
In Abbildung 2 wurden die Level der Entzündungsmarker in den drei verschiedenen 
Diabetesgruppen dargestellt. Die gesunde Kontrollgruppe (gestrichelte, horizontale 
Linie in Abb. 2) hatte einen Median hsCRP von 0,4 (0,2 – 0,8) mg/L und einen Median 
sE-selectin von 38,9 (27,4 – 60,4) ng/ml, die CF-Patienten (gepunktete, horizontale 
Linie in Abb. 2) einen Median hsCRP von 1,0 (0,1 – 1,6) mg/L und einen Median 
sE-selectin von 58,0 (42,9 – 78,6) ng/ml. Bei den T2D- sowie CFRD-Patienten waren 
hsCRP und sE-selectin signifikant erhöht im Vergleich zu den Referenzgruppen:  
2,3 (1,0 – 4,5) mg/L (p <0,001) und 62,6 (46,4 – 80,7) ng/ml (p = 0,005) und 1,6 (0,5 –
 5,0) mg/L (p = 0,003) und 71,5 (48,5 – 115,8) ng/mL (p = 0,002). Zwischen T1D und 
den gesunden Teilnehmern konnte nur ein numerischer Trend nachgewiesen werden 
(0,5 (0,3 – 1,4) mg/L (p = 0,09) und 42,1 (33,1 – 55,0) ng/ml (p = 0,68)). 
Sowohl der Median der Leukozytenzahl als auch die BSG der T1D Teilnehmer (6,3 
(5,4 – 7,6) x 109/L und 7,0 (4,0 – 15,0) mm/h) und der T2D Teilnehmer (8,8 (7,2 –
 10,2) x 109/L und 13,0 (9,0 – 30,0) mm/h) befanden sich innerhalb des Normbereiches 
(Leukozytenzahl für 5 – 10-jährige 5,0 – 14,5 x 109/L, für 10 – 15-jährige 4,5 –
 13,5 x 109/L, für >15-jährige 4,0 – 11,5 x 109/L, BSG 0 – 20 mm/h, für Jungen >15 
Jahre 0 – 15 mm/h). 
Aus Abbildung 2 geht hervor, dass im Vergleich zu der T1D-Gruppe alle 
Entzündungsmarker bei T2D (hsCRP p <0,001, sE-selectin p <0,001, WCC p <0,001, 
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ESR p = 0,005) sowie CFRD (hsCRP p = 0,001, sE-selectin p <0,001, WCC p = 0,02, 
ESR p = 0,01) signifikant erhöht waren. 
Nach statistischer Anpassung für BMI, Diabetesdauer und HbA1c waren die 
Entzündungsmarker bei CFRD im Vergleich zu T1D immer noch signifikant erhöht 
(Abb. 3). Außerdem konnte nach statistischer Anpassung auch eine signifikante 
Erhöhung der Marker bei CFRD im Vergleich zu T2D festgestellt werden (hsCRP 
p = 0,002, sE-selectin p = 0,002, ESR p = 0,003). 
 
Abbildung 2: Statistisch nicht-angepasste Mediane der Level der Entzündungs¬marker bei den 
verschiedenen Diabetestypen sowie deren Quartilsabstände. 
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Abbildung 3: Durchschnittswert und Standardfehler der Entzündungsmarker angepasst an 
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hsCRP und BSG waren signifikant erhöht bei Studienteilnehmern mit vorhandenen 
Diabeteslangzeitkomplikationen im Vergleich mit denen ohne Komplikationen: 0,9 
(0,3 – 2,7) mg/L vs. 0,5 (0,3 – 1,4) mg/L (p = 0,02) und 10,0 (5,0 – 22,0) mm/h vs. 7,0 
(3,5 – 14,0) mm/h (p = 0,04). 
 
Abbildung 4: Statistisch nicht-angepasste Mediane der Level der Entzündungsmarker sowie 
deren Quartilsabstände bei Teilnehmern mit bzw. ohne Komplikationen im Vergleich. 
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Langzeitkomplikationen des Diabetes 
Unabhängig von der Krankheitsdauer litten Probanden mit T2D am häufigsten an 
chronischen Komplikationen durch ihren Diabetes gefolgt von T1D. Bei CFRD-
Patienten traten am wenigsten Komplikationen auf. Mikroalbuminurie als Zeichen der 
diabetischen Nephropathie war am häufigsten bei T2D (19 % vs. 1 % bei T1D vs. 0 % 
bei CFRD). T1D-Patienten hatten am seltensten eine pathologische HVV (28 % vs. 
54 % bei T2D vs. 50 % bei CFRD), insgesamt war diese jedoch die am häufigsten 
auftretende Komplikation. T1D-Patienten litten auch weniger an sensomotorischer 
Polyneuropathie als T2D (5 % vs. 19 %). Diabetische Retinopathie trat am häufigsten 
bei T1D auf (16 % vs. (T2D) 7 % vs. (CFRD) 8 %), jedoch lag hier kein signifikanter 
Unterschied zwischen den Diabetesgruppen vor. 
 
Verbindungen zwischen Langzeitkomplikationen und klinischen Daten wie BMI und 
Entzündungsparameter 
HbA1c, BMI, Blutdruck und die Entzündungsmarker zeigten eine signifikante 
Assoziation mit den einzelnen Diabeteskomplikationen (Tabelle 2). Mit dem Auftreten 
einer Langzeitkomplikation im Allgemeinen waren die BSG sowie HbA1c, BMI und 
Blutdruck assoziiert. Die Entzündungsmarker hsCRP, Leukozytenzahl und BSG waren 
mit HVV assoziiert. Eine erhöhte BSG war auch mit den mikrovaskulären 
Komplikationen Retinopathie, sensomotorischer Polyneuropathie und Nephropathie 
assoziiert. 
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Tabelle 2: Assoziation von Variablen mit Diabeteskomplikationen 
  
Univariat 
Angepasst für Alter 
und Geschlecht 
Multivariat 




HbA1c 0,01 0,008 0,008 
BMI 0,02 0,027 0,03 
Diastolischer BD 0,02 0,02 n.s. 




HbA1c 0,008 0,013 0,004 






BSG 0,006 0,012 n.s. 









hsCRP  0,019 0,021 0,037 
Leukozytenzahl 0,049 n.s. n.s. 
BSG 0,01 0,02 0,02 
Multivariates Modell: erklärende Variable angepasst für Alter, Geschlecht, BMI, BD und HbA1c 
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Verbindungen zwischen Entzündungsmarkern und klinischen Charakteristika  
Der Diabetestyp zeigt eine signifikante Assoziation mit allen bestimmten 
Entzündungsmarkern (Tabelle 3). Der BMI und das Alter sind mit hsCRP und BSG 
assoziiert und das Geschlecht mit Leukozytenzahl und BSG.  
Tabelle 3: Assoziation von Variablen mit Entzündungsmarkern 
  Univariat Multivariat 
Entzündungsmarker Erklärende Variable p-Wert p-Wert 
sE-selectin Alter 0,01 n.s. 
Diabetesdauer <0,001 n.s. 
Diabetestyp <0,001 <0,001 
hsCRP Alter <0,001 <0,001 
BMI <0,001 <0,001 
Diabetestyp <0,001 <0,001 
Leukozytenzahl Geschlecht <0,001 <0,001 
Diabetesdauer 0,01 n.s. 
Diabetestyp <0,001 <0,001 
BSG Geschlecht <0,001 <0,001 
Alter 0,02 0,02 
BMI 0,02 0,001 
Diabetestyp 0,001 <0,001 
Multivariates Modell: erklärende Variable angepasst für Alter, Geschlecht, Diabetesdauer, BMI, ggf. 
Diabetestyp 
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In Tabelle 4 ist die Verteilung der Gewichtskategorien nach BMI in T1D, T2D und 
CFRD abgebildet. Wie vermutet trat Adipositas am häufigsten in der T2D-Gruppe und 
Untergewicht am meisten bei CFRD auf. Von der T1D-Gruppe waren 40 % 
übergewichtig oder adipös. Entzündungsmarker und Komplikationsstatus wurden in 
Bezug auf das Gewicht untersucht (Untergewicht, Normalgewicht, Übergewicht, 
Adipositas). Beobachtet wurden unterschiedliche Level von Entzündungsmarkern je 
nach Körpergewicht. Insbesondere adipöse Patienten hatten im Vergleich zu den 
anderen Gewichtskategorien erhöhte Level von nahezu allen Entzündungsmarkern. Nur 
die Leukozytenzahl war signifikant bei den untergewichtigen Patienten erhöht. Es 
konnte auch beobachtet werden, dass es zu einem erhöhten Auftreten von 
mikrovaskulären Komplikationen mit steigendem BMI kam. 
Bei nur sehr wenigen untergewichtigen Teilnehmern wurde eine Gruppierung der 
untergewichtigen mit den normalgewichtigen durchgeführt, die Unterschiede zwischen 
hsCRP und der Prävalenz der Komplikationen blieb weiterhin signifikant. 
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Leukozyten (x109/L) 8,7 [6,5–14,0] 6,6 [5,4–7,7] 6,5 [5,7–8,1] 7,9 [5,5–9,7] <0,001 





4/7 [57 %] 63/104 [61 %] 37/52 [71 %] 23/29 [79 %] 0,2 
Mikroalbuminurie 0/5 [0 %] 1/90 [1 %] 3/46 [7 %] 3/20 [15 %] 0,04 
HVV 3/7 [43 %] 30/95 [32 %] 13/47 [28 %] 15/26 [58 %] 0,05 
Sensomotorische 
Polyneuropathie 
0/7 [0 %] 3/103 [3 %] 1/50 [2 %] 8/29 [28 %] <0,001 
Retinopathie 0/6 [0 %] 13/102 [13 %] 10/51 [20 %] 2/29 [7 %] 0,3 
* One way ANOVA oder 4x2 chi-square-Test. 
** Entweder Mikroalbuminurie, HVV, sensomotorische Polyneuropathie oder Retinopathie. 
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Diskussion 
In dieser Querschnittsstudie mit Kindern und Jugendlichen mit T1D, T2D und CFRD 
wollten wir Zusammenhänge zwischen den verschiedenen Diabetestypen, 
verschiedenen Entzündungsmarkern  und Langzeitkomplikationen durch Diabetes 
beleuchten. Nach unserem Kenntnisstand handelt es sich hierbei um die erste Studie 
dieser Art, die diese Zusammenhänge bei drei häufigen Diabetestypen bei jungen 
Patienten untersucht. Wir fanden signifikante Unterschiede in den Leveln von 
Entzündungsmarkern zwischen den verschiedenen Diabetestypen sowie in den 
Prävalenzen von diabetischen Langzeitkomplikationen. Auch wurde ein 
Zusammenhang von erhöhtem Körpergewicht, dem Auftreten von Komplikationen und 
erhöhten Entzündungsmarkern beleuchtet.  
 
Die untersuchten Entzündungsmarker als Biomarker 
Insgesamt waren die Level der Biomarker für Inflammation vergleichbar hoch bei T2D 
und CFRD Teilnehmern und signifikant höher als bei T1D. Auch im Vergleich zu den 
Referenzgruppen waren die Level von hsCRP und sE-selectin bei den Diabetespatienten 
numerisch, aber nicht statistisch signifikant erhöht. hsCRP und BSG waren bei den 
Teilnehmern mit Langzeitkomplikationen erhöht im Vergleich zu Diabetikern ohne 
Komplikationen.  
CRP wird in vaskulärem und nicht-vaskulärem Gewebe gebildet. Die American Heart 
Association Guidelines berichten, dass bei Werten von <1, 1–2, 2–3 und >3 mg/L ein 
normales, geringes, mittleres, hohes und sehr hohes Risiko für kardiovaskuläre 
Erkrankungen besteht (9). Level von größer als 10 mg/L sind oft Zeichen einer akuten 
Infektion (46). Bereits in unserer jungen T2D Teilnehmergruppe waren das hsCRP 
Level hoch, übereinstimmend mit einem mittleren Risiko für kardiovaskuläre 
Erkrankungen. Die hsCRP Level bei CFRD waren nach Adjustierung für Kovarianten, 
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die ebenfalls mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko einhergehen, sogar noch 
höher als bei T2D. Daraus ist zu schließen, dass das Risiko für kardiovaskuläre 
Erkrankungen, das durch Entzündung entsteht, in CFRD ähnlich hoch, wenn nicht sogar 
höher als bei T2D ist (47).  
Die BSG als klinisch leicht zugänglicher Laborparameter zeigte ein vielversprechendes 
Potential als Biomarker für Diabeteskomplikationen im Allgemeinen. Insbesondere 
HVV waren mit erhöhter BSG, Leukozytenzahl und hsCRP assoziiert. Bereits zuvor 
wurde über einer Assoziation von HVV mit hsCRP berichtet (48, 49), nach unserem 
Wissensstand jedoch nicht über die mit Leukozytenzahl und BSG.  
 
Die beobachteten Langzeitkomplikationen und daraus resultierende Konsequenzen 
Obwohl es sich um eine noch sehr junge Studienpopulation mit einem 
Durchschnittsalter von 16,2 Jahren und einer kurzen Diabetesdauer von 1,8 Jahren bei 
T2D bis zu 8,1 Jahren bei T1D handelte, waren die Prävalenzen für 
Langzeitkomplikationen wie retinale, renale und neurologische Veränderungen in allen 
drei Diabetesgruppen bereits sehr hoch (56-72%). Bei T2D und CFRD kam es in 
unserer Studiengruppe zum vermehrten Auftreten von Langzeitkomplikationen, die 
durch Diabetes verursacht wurden. Dabei ist unbedingt zu beachten, dass anders als bei 
T1D, dessen Erstmanifestation immer mit einer akuten klinischen Symptomatik 
verbunden ist, T2D und CFRD einen schleichenden, asymptomatischen Verlauf nehmen 
und bereits Jahre vor Diagnose bestehen können. Das unterstreicht die Notwendigkeit 
von regelmäßigen und frühzeitigen Screenings auf Diabetes bei CF Patienten und 
Kindern und Jugendlichen mit erhöhtem Risiko für T2D. Zu diesen Risikofaktoren 
gehören Adipositas, Zugehörigkeit zu einer ethnischen Gruppe mit erhöhtem Risiko für 
T2D (z.B. Asiaten, Lateinamerikaner, Ureinwohner Nordamerikas und Australiens) und 
eine positive Familienanamnese im Sinne von Eltern oder Großeltern, die an T2D leiden 
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(24). Die potentielle Beeinflussung der Ergebnisse der Studie durch die unterschiedlich 
lange Diabetesdauer der Probanden wurde akzeptiert, da mit einer angepassten, 
verlängerter Krankheitsdauer von T2D und CFRD mit großer Wahrscheinlichkeit noch 
mehr Teilnehmer an chronischen Komplikationen gelitten hätten und die Ergebnisse 
noch deutlich ausgefallen wären.  
Autonome Neuropathie in Form einer pathologischen HVV war die insgesamt am 
häufigsten auftretende Komplikation bei allen drei Diabetesformen in unserer Studie. 
Obwohl ein Screening mit einem EKG-Gerät, wie es den meisten Kliniken zur 
Verfügung steht, einfach und schnell durchgeführt werden kann, gehört die Erfassung 
von HVV nicht zu den Standardverfahren beim Screening für Langzeitkomplikationen 
durch Diabetes, obwohl die kardiovaskuläre, autonome Neuropathie einer der 
Hauptgründe für Morbidität und Mortalität bei Diabetes ist (50). Sie kann zur 
orthostatischen Hypotension, Ruhetachykardie und silenten Myokardinfarkten führen. 
Trotzdem sind HVV noch extrem unterdiagnostiziert bei Diabetes.  
Während Retinopathie und periphere sensomotorische Polyneuropathie trotz 
unterschiedlicher Krankheitsdauer gleich häufig bei allen Diabetesformen auftraten, 
kamen Mikroalbuminurie und HVV vermehrt bei T2D vor. Damit waren 
Komplikationen bei der Patientengruppe mit T2D in unserer Studie am häufigsten. 
Bereits in früheren Studien wurde festgestellt, dass T2D mit höheren 
Komplikationsraten einhergeht, jedoch vor allem bei älteren Patienten mit längerer 
Diabetesdauer (29-31).  
Bisher ist noch nicht viel über diabetische Langzeitkomplikationen bei CFRD bekannt, 
insbesondere bei einer so kurzen Diabetesdauer wie in unserem Falle. Noch vor 
wenigen Jahren war die Lebenserwartung der Patienten mit CF deutlich verkürzt und 
CFRD Patienten erreichten oft nicht ein Alter, in dem sie Langzeitkomplikationen durch 
Diabetes entwickelt hätten. Mit der ansteigenden Lebenserwartung, von aktuell 45 
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Jahren (32), werden diese Diabetesform, die entstehenden Komplikationen und die 
Erkennung sowie Kontrolle von Risikofaktoren zunehmend wichtiger. 
 
Der unterschätzte Diabetes bei CF 
Nach heutigem Kenntnisstand ist die Verbindung zwischen den pathologischen 
Veränderungen des Glukosestoffwechsels und der Mutation des cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator (CFTR) Proteins noch nicht komplett verstanden 
und die Faktoren, die bei der Entstehung der chronischen Komplikationen von CFRD 
eine Rolle spielen, sind noch unklarer. Jedoch scheint ein Entzündungsprozess Teil der 
Pathologie zu sein. Es wird angenommen, dass bei CF eine Obstruktion der 
Pankreasgänge zu einer exokrinen und endokrinen Pankreasdysfunktion führen kann 
(37). Außerdem kommt es im Respirationstrakt zu Obstruktionen mit Zerstörung von 
Epithel und der Proliferation von Bakterien (38). Somit ist CF im Allgemeinen eine 
Erkrankung, die durch eine chronische, systemische und pulmonale Entzündung, auch 
in Abwesenheit von Keimen, gekennzeichnet ist (39, 40). Mit Diabetes als 
Komorbidität, die 50% der CF Patienten im Alter von 30 Jahren betrifft (41), wird auch 
die vaskuläre Entzündung ein Thema dieser komplexen Erkrankung. In unserer Studie 
sahen wir ähnlich hohe systemische und vaskuläre Entzündungsmarker bei CFRD wie 
bei T2D und höhere Prävalenzen für HVV und Retinopathie als vorangegangene 
Studien, was darauf hindeuten könnte, dass das Risiko für Langzeitkomplikationen auch 
bei CFRD alarmierend hoch ist im Vergleich zu T1D und bisher unterschätzt wurde (36, 
42). Zukünftige Untersuchungen, inklusive der Analyse von weiteren Allgemein- sowie 
vaskulär-spezifischen Entzündungsmarkern (z.B. sVCAM-1, sICAM-1 und Interleukin-
8 (51, 52)) könnten uns einen tieferen Einblick in Entzündungsprozesse bei CFRD 
geben. Außerdem stellten wir fest, dass sE-selectin, welches von arteriellen 
Endothelzellen ausgeschüttet wird und ein Zeichen für vaskuläre Entzündung ist, nicht 
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nur in der CFRD Gruppe stark erhöht war, sondern auch in der nicht-diabetischen CF 
ähnlich hohe Level gemessen wurden. Dies legt nahe, dass es auch ohne Diabetes zu 
endothelialer Dysfuntion bei CF kommt. 
 
Diagnostische und therapeutische Konsequenzen 
Unsere Ergebnisse von höheren Leveln von systemischen und vaskulären 
Entzündungsmarkern bei Jugendlichen mit T2D und CFRD mit und ohne 
Langzeitkomplikationen und der Trend von höheren Entzündungsmarkern im Vergleich 
zu den Referenzgruppen unterstützen die Vorstellung von einem Zusammenhang 
zwischen Entzündung und der Pathogenese von chronischen Diabetesfolgen. Dies 
wurde bereits für Retinopathie (53), Nephropathie (54) und Atherosklerosis diskutiert 
und unsere Ergebnisse legen nahe, dass es auch für autonome Polyneuropathie zutrifft. 
Mit weitergehenden Untersuchungen könnten diese Entzündungsmarker zu nützlichen 
prognostischen Markern werden, um das individuelle Risiko eines Diabetespatienten für 
Komplikationen zu evaluieren und im Verlauf zu beurteilen. Außerdem lassen unsere 
Ergebnisse vermuten, dass es einen potentiellen Nutzen von antiinflammatorischen 
Medikamenten bei Diabetes geben könnte und diese zur Prävention von 
Komplikationen beitragen könnten. Es wurde bereits gezeigt, dass der Gebrauch von  
Medikamenten wie nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAP) zu reduzierten Leveln von 
Entzündungsmarkern führt und auch den Glukosestoffwechsel positiv beeinflusst (55). 
Statine und ACE-Hemmer, die zur Reduktion von vaskulären Schäden genutzt werden, 
können auch Inflammationsmarker reduzieren (56, 57). 
Ein weiteres wichtiges Ergebnis der Studie ist der Zusammenhang zwischen dem 
Vorkommen von Komplikationen und BMI. Somit sollte ein weiterer Punkt unter den 
therapeutischen Zielen bei Diabetes die Reduktion der Stammfettleibigkeit nicht nur bei 
T2D Patienten, aber auch T1D und, wenn relevant, bei CFRD Patienten sein, denn 
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bereits in unserer jungen Studiengruppe traten mit einem erhöhten BMI höhere 
Entzündungsmarker und vermehrte chronische Diabetesfolgen auf. Auch andere vor uns 
haben bereits dieses Phänomen beobachtet (58, 59) und es durch die Produktion von 
Zytokinen durch das Fettgewebe erklärt, die wiederrum die Produktion weiterer 
Entzündungsmarker wie CRP auslösen (60). 
Im Gegensatz zu früheren Studien konnten wir keine wesentlichen 
geschlechterspezifische Unterschiede bei dem Auftreten von Komplikationen oder der 
Level der Entzündungsmarker finden (61-63). In anderen Studien zeigten sich erhöhte 
Werte von CRP bei Frauen in Verbindung mit erhöhtem Körperfett bei Frauen (64-66).  
 
Ein Fazit 
Zu den Stärken unserer Studie zählt vor allem, dass wir erstmalig einen Vergleich von 
Entzündungsprozessen zwischen drei verschiedenen Diabetestypen bei Jugendlichen 
durchgeführt haben. Wir hatten Zugang zu vielen klinischen Daten der Teilnehmer, 
insbesondere  ihre detaillierte Komplikationsstadien. Unsere Studienpopulation hatte 
wenig Komorbiditäten und andere Risikofaktoren für veränderte Entzündungswerte wie 
regelmäßiges Rauchen oder regelmäßiger Gebrauch von  NSAP. Außerdem wurden 
verschiedene Entzündungsmarker gemessen, die bereits in klinischen Laboren 
routinemäßig bestimmt werden, sodass die durchgeführten Messungen in unserer Studie 
einfach durch andere reproduziert und auch im klinischen Alltag genutzt werden 
könnten.  
Die Grenzen unserer Studie lagen in ihrem Design als Querschnittsstudie, sodass wir die 
Entzündungswerte nur zu einem bestimmten Zeitpunkt erfasst haben. Eine Veränderung 
der Entzündungswerte mit fortschreitender Diabetesdauer wäre von großem Interesse 
gewesen. Leider war es auch nicht möglich, alle Biomarker bei den nicht-diabetischen 
Teilnehmern zu bestimmen, sodass wir für die klinisch weiter verbreiteten 
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Entzündungsmarker auf Normwerte für den Vergleich zurückgreifen mussten. Durch 
die geringe Teilnehmeranzahl war eine Analyse anhand der einzelnen Komplikationen 
nicht möglich und es fand eine Gruppierung der Komplikationen statt. Andere 
Biomarker der vaskulären Funktion  (sVCAM-1, sICAM und vaskuläre Reaktivität) 
sowie neue Marker für vaskuläre Schäden (z.B. oxidativen Stress, microRNA) wären 
von Interesse.  
Zusammenfassend wurden in dieser Querschnittsstudie mit Kindern und Jugendlichen 
mit T1D, T2D oder CFRD sowie nicht-diabetischen Referenzgruppen erhöhte Level 
von systemischen und vaskulären Entzündungsmarkern  festgestellt, am höchsten in 
T2D und CFRD. Hohe Prävalenzen von Langzeitkomplikationen durch Diabetes 
wurden bereits nach kurzer Krankheitsdauer beobachtet und waren verknüpft mit BMI, 
HbA1c und Blutdruck. Ein erhöhter BMI trat bei den Probanden gehäuft auf und war 
assoziiert mit erhöhten Entzündungsmarkern und vermehrten Vorkommen von 
Komplikationen. Frühe Screenings auf T2D und CFRD für Risikogruppen sowie auf 
Langzeitkomplikationen in allen Diabetesformen im Jugendalter sind von großer 
Bedeutung, sodass durch eine frühe Diagnose präventive Schritte eingeleitet werden 
können. Inflammation scheint sowohl Ursache als auch Folge von Diabetes und seinen 
Komplikationen zu sein und könnte potentiell therapiert werden. Größere und 
longitudinale Studien sowie Interventionsstudien mit NSAP wären in Zukunft von 
Interesse. 
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ADOLESCENT HEALTH  14,174  4.098  0.026400  
6  Pediatric Obesity  1,632  3.980  0.007020  
7  Archives of Disease in 
Childhood-Fetal and Neonatal 
Edition  3,893  3.953  0.009610  
8  JOURNAL OF PEDIATRICS  31,289  3.667  0.047810  
9  EUROPEAN CHILD & 
ADOLESCENT 
PSYCHIATRY  4,492  3.553  0.007980  
10  Seminars in Fetal & Neonatal 
Medicine  2,246  3.435  0.005380  
11  DEVELOPMENTAL 
MEDICINE AND CHILD 
NEUROLOGY  11,671  3.289  0.013680  
12  ARCHIVES OF DISEASE 
IN CHILDHOOD  16,281  3.258  0.015810  
13  Maternal and Child Nutrition  2,405  3.233  0.006190  
14  PEDIATRIC DIABETES  3,033  3.161  0.007530  
15  PEDIATRIC 
PULMONOLOGY  6,730  3.157  0.009940  
16  PEDIATRIC RESEARCH  13,691  3.123  0.015050  
17  Pediatric Critical Care 
Medicine  5,763  3.092  0.011600  
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